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La pr<§sente invention conceme de nouveaux naplttalimides 
substitu6s sur l f azote et k la position 3, leurs d6riv6s, ainsi 
qu*un proo<Sd6 pour leur preparation, Oes nouveaux produits pr6- 
sentent de pr£cieuses propri6t6s cytostatiques et raticides. 
5 Oes produits ont la f oratule g^nerale suivante : 
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15 oii Z est un groupe nitro et I ua groupe 2^im6thylamino6thyle, 
2nii6thylamino6tliyle, 2-(IT-pyrrolidii3D)-6thyle otx 2-(N-pip6ridi- 
nP )-6thyle . 

La m^tiiode g6n6rale de synthase de ces produits est £o»i6e 
sur la reaction du derive activS correspondant de I'acide 3-ni- 
20 tronapktalique , 1* anhydride dans le cas envisage, avec l 1 amine 
primaire correspondante, au sein d'un solvant ad^quat, le produit 
obtenu 6tant cristallise dans un ■' solvant appropri£ # 

Les exemples suivants prScisent la mise en oeuvre de ^in- 
vention, sans presenter un eafcactfere limit at it. 
25 Exemple 1 : (X ■ ff0 2 ; T = 0H 2 - - (gH^) 2 ) 

Dans un matras Erlenmeyer de 250 ml de capacity, pourvu 
d'un agitateur electromagn<§tique, on place 7 ,29 g (0,03 mole ) 
d'acide 3-nitronapiLtalique et 50 ml d'dthanol, puis on y ajoute, 
30 d f un seul coup, 2,64 g (0,03 mole ) de Tr,H-dim^thyl-ethylfenedia- 
mine* Le melange est agite pendant deux heures et le solide form6 
est £iltr<§ et recristallisS d«un melange dim6t2iylformamide-eau, 

de la JTaQon tiabituelle. 

Le H-(2^im6t^ylamino6tl3yl)-3-iiitronaplitalimide est un 

35 solide jaune, P.F. « i 3 9_iK) 0 C (sans correction). 

Analyse : 

Calcule pour C^gH^HjO^ 

C » 61,33; H = 4,82 5 N » 13,41 
TrouvS C = 61, 35 J H * 4,82 j N « 13,16 
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Ezeiqple 2 ; (X » N0 2 ; Y = CH 2 ~GH 2 ~N( Ce ? -CH ) 2 ). 

3 

Dans un matras Erlenmeyer de 250 ml de Capacite, pourvu 
d'un agitateur £lectrom&gn6tique, on place 6,1 g (0,025 mole. ) 
5 d* anhydride 3-nitronaphtalique et 50 ml d'ethanol, puis on ajou- 
te, d'un seul coup, 2 % 9 g (0,025 mole ) de N,N-di6thyl-<§thyl£ne- 
diamine. Le melange est agit& pendant deux Iieures et le solide 
form6 est filtr6 et cristallis4 de I'gthanol. 

Le N - (2Mii6t3iylamino6thyl)-3-nitronaplitalimide est un 
10 solide Jaune-krun^P^. - 120- 21*C (sans correction). 
Analyse t 

Calculi pour C^H^^ 

C m 63,335 H =« 5,61 ; K=12,30 
TrouvS C « 63,20; H = 5*47 5 N=12,35 
15 Exemple 3 J (X =* HOg ; X = CH 2 - CH 2 - [ ) 

Dans un matras Erlenmeyer de 250 ml de Capacite, pourvu 
d'un agitateur £lectromagn£tique, on place 6,1 g (0,025 mole ) 
d* anhydride 3-nitronaplxtalique et 50 ml d f 6thanol, puis on y 
20 agoute d'un seul coup 2,8 g (0,025 mole ) de N-(2 amino6thyl) 

pyrrolidine • Le melange est agit6 pendant deux iieures et le soli- 
de form6 est filtre et asristallise d r un melange 6thanol-eau, de 
la f a$on hahituelle. 

Le IT - 2 - ( ff-pyrrolidino) ~gthyl-3-nitronapirtalimide 
25 est un solide ^aune-fcrun, P.F. = 145-46°C (sans correction). 

Analyse : 

Calculi pour °^^Jy^ 

G = 63,?0 ; H « 5*04 ; * 12,38 
trouv<§ C » 63,45 ; H = 5,10 ; 1ST « 12,09 
30 Exemple 4 : (X - B0 2 ; X » Ch 2 - Ch 2 - W ^ ) 

Dans un matras Erlenmeyer de 250 ml de capacity, pourvu 
d f un agitateur 61ectromagn6tique, on place 6,1 g (0,025 mole ) 
d 1 anhydride 3-nitronaphtalique et 50 ml d f <§thanol, puis on y ajovt- 
te, d f un seul coup, 3,0 g (0,025 mole* ) de F-(2-amino6thyl)- 
35 pip£ridine« Le melange est agite pendant deux iieures et le soli- 
de forme est filtr6 et cristallis6 de Methanol. 

Le N - 2 -(N-pip4ridino)-6tijyl-»3^itronaphtalinide est un 
solide aaune-brun,. pjp. 136~37°C (sans correction)* 
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Analyse t 

Calculi pour C-^H^N^ 

C = 64,57 ; H = 5,41 5 N = 11,89 
Trouve C = 64,75 ; H « 5,53 ; * = 11 f 69 
5 Les produits objets de 1 1 invention sont les suivants s 

1) - 2-CN--pip6ridino)6tiiyl->-nitronapiitaliinide 

2) N - C2^i6thylamino-6thyl)-3-iiitronaplitalimide 

3) N - (2^imetl^lamino-6tliyl)-3-nitronaphtalimide 

4) B" - 2-(lH^FOlidiix>)-<§t^ 

10 lies indications de ces quatre produits sont les suivantes: 

a) Agents cytostatics s ayant une forte activite. 

b) Agents raticides et muricides ayant une structure tout k fait 
nouvelle et prgsentant un grand int<§r§t en raison de la faible 
quantity necessaire pour obtenir cette action et dont l*effet 

15 n'est pas instantane, ce qui ne pousse pas les rats k associer 
les morts avec l f appSt # 

Des experiences comparatives ont 6t6 accomplies avec des 
substances ayant la meme action dans chaque terrain d 1 application- 
A # - Oomme agents oyfcostatiques 

20 Pour l*6jtn*le de 1* action cytostatique, la 6-mercaptopurine 

a 6t6 utilis^e en tant que produit de comparaison et l*6tude a 
6t€ effectu£e sur des cellules He-La, en calculant la dose inhi- 
bit rice 50 (DIj-q) pour chaque produit conforme a 1' invention* En 
outre, une 6tude comparative des toxicit6s des produits de l f in- 

25 vention et de la 6-mercaptopurine a et6 realis^e. On a reports 
dans le Tableau I les valeurs des EI^q, des doses I6tales z6ro 
(DL Q ) ou dose maximum tol6r6e de la dose l^tale 50 (DL^q) 
et du taux tMrapeutique* Les valeurs des DL Q et DL^ Q sont expri- 
m6es en mg/souris. 
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On constate que : 

a) lea produits 1 et 2 ont la meme activite cytostatique que la 
6-merc apt opurine . 

b) Les produits 3 et 4 ont une plus forte activity cytostatique 
5 que la 6-mercaptopurine 

c) Les produits 3 et 4, quoique plus toxiques, ont un taux th6ra- 
peutique plus 41ev6 que celui de la 6-mercaptopurine. 

B#- Comme agents raticides 

Les quatre produits conformes k 1* invention ont 6te admi- 

10 nistres k des souris albinos I.C.B. Swiss, pendant 7 Jours. L'ad- 
mi n1 stration a 6t6 effect u6e par melange des produits avec les 
aliments babituels des souris et aux concentrations de 1 0,5$ 
et 0,1 Deux mangeoires ont 6t6 plac^es dans chaque cage, I'une 
d'entre elles avec des aliments normaux et l f autre avec dss ali- 

15 ments auxquels on avait associ6 les produits selon 1' invention, 
aux concentrations indiquees plus haut. Les aliments des deux 
mangeoires ont 6t6 pes6s Journellement afin de verifier si les 
animaux les distinguaient. La Warfarine (3 alp3ia-ac6tate-benzyi 
4~hydroxy-cuaarine ) a 6t6 utilises comme produit de comparaison. 

20 Les rSsultats obtenus sont indiqu6s dans le tableau II f 

sous forme de la dose n£cessaire pour entralner la mort au bout 
de sept jours. 

TABLEAU II 

PRODUIT DOSE A PBERDHE Bf SEFD JQUBS 

25 Warfarine - 35 ^gAg 

Produit 1 80 mg/kg 

Produit 2 13 ^eAs 

Produit 3 6,6 mg/kg 

Produit 4 6,6 mg/kg 

3O II f aut remarquer que la mort des souris a lieu plusieurs 

jours apr&s la premiere prise de ces produits. Les produits 2, 3 
et 4 montrent une f orte superiority comme agents raticides et 
mxpicides par rapport k la Warfarine. Les souris n f ont pas asso- 
ciS les morts avec la prise des aliments et n'ont pas distingue 

35 l l aliment normal de celui qui <§tait rnortel. II est important de 
remarquer que les produits 2, 3 et 4 revendiqu6s sont plus toxi- 
ques et possfedent par consequent un plus grand pouroir muricide 
que la Warfarine. 
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HEVEITOICATIOBB 

1« Procede de preparation industrielle de naphtalimides 
substitues but 1* azote et a la position 3, et de leurs derives 
de £ ormule 

5 
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ou X est un groupe nitra et T un groupe 2-dim6thylamino-6t3iyle f - 
2-dietliylamino-m5thyle f 2^8-pyrrolidino)-6thyle ou 2-(ff-piperi-- 

15 dino)-ethyle, caract<§ris<§ par la reaction d*un d6riv6 activS de 
l'acide 3-nitronephtalique avec l 1 amine primaire correspondante t 
au sein d'un solvant ad^quat, le produit obtenu 6tant cristalli- 
se au sein d f un solvant appropri6« 

2. Procede selon la revendication 1, caract6ris£ en ce 

20 que le deriv6 actif de l'acide est l 1 anhydride. 

3 # Proced6 selon la revendication 1 f caracterisS en ce 
que I 1 on utilise comme amine primaire la K t N-dim6tbyl-^tliyl&ne- 
diamine, la H,IT--dietiiyl--6t3iylenedianiine, la IT-(2-aminoetl2yl)- 
pyrrolidine ou la N-(2-amino-ethyl)-pip6ridine. 

25 3 # Naphtalimides substitues sur I'azote et a la position 

3, de f ormule 




X 



35 oii X est un groupe nitro et T un groupe 2-dxmethylaminoethyle, 

2-di6thylamino6thyle, 2-(N-pyrrolidino)-£thyle ou 2-(N-pip6ridinp) 
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4. Preparation pharmaceutique qui contient comme ingre- 
dient actif au moins un des naphtalimides substitues selon la 
revendication 5. 

5. Preparation raticide contenant, comme ingredient actif, 
au moins un des napatalimides substitues selon la revendication 
3- 



